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CAPITULO 1 
INTRODUÇÃO 
. 2. 
l - INTRODUÇÃO 
O aumento crescente da utilização dos salicila-
tos com objetivos dos mais variados 1 tem levado uma grande pre~ 
cupaçao a entidades médicas. 
Apesar de considerável avanço das pesquisas para 
explicar o mecanismo de ação das drogas, principalmente as subs 
tãncias semelhantes à aspirina, pouca coisa tem este conhecime~ 
to contribuído para amenizar os efeitos colaterais indesejáveis 
e graves que elas provocam. 
Na atualidade emprega-se grande quantidade de 
salicilatos como agente antitrombinogênico, isto foi possível 
graças ao conhecimento do mecanismo de açao destas drogas, que 
agem nas plaquetas inibindo a formação de tromboxânio, potente 
agente agregador 1 com isto a droga passou a ser usada como pre-
ventivo do infarto do miocárdio~ 
Na tentativa de agir contra doenças da atualida-
de e de alta prevalênciaT que tem levado a numeres alarmantes 
de óbitos, a medicina lança mão de medicamentos que podem par-
cialmente atingir os objetivos imediatos, mas levam a danos gr~ 
ves ao organismo, muitas vezes tão ou mais importantes que a 
própria doença a ser previnida~ 
Evidentemente que a busca de medicamentos especi 
ficas para o fim desejado devem ser pesquisados 1 restringindo-
se os medicamentos ao seu efeito mais específico, e com isto 
.3. 
haverá maior eficiência e menor numero de danos ao paciente. 
Urna ampla reavaliação dos efeitos da açao dos 
salicilatos torna-se necessária, para a tranguilídade da classe 
médica, cujas indicações devem ser sempre na busca da saúde do 
paciente como um todo. 
Das inúmeras açoes farmacológicas dos salicila-
tos, chama mais a atenção as alterações na respiração e canse-
quente alteração do equilíbrio ácido -básico e do padrão e letra 
lÍtico. 
O conhecimento do efeito farmacológico sobre a 
respiração foi amplamente estudado por vários autores~ dentre 
eles podemos citar MIYAHARA (1965) , MORGAN (1966) e SMITH (1959). 
Ainda mais recentemente o trabalho de Carla Ma-
ria de Campos Mendes, em sua tese de mestrado sob o título 
Ação do Ácido Salicílico e da dipirona na respiração do tecido 
gengival humano (1983) demonstrou o aumento do consumo de oxig~ 
nio em tecido gengival de indivíduos tratados com salicilato. 
O efeito dos salicilatos sobre a respiração, le-
va a uma grande dúvida quando se utiliza estas drogas em asso-
ciação principalmente do antibiótico que são usados em situa-
ções onde o organismo humano é carente de oxigenação devido ao 
processo infeccioso. 
. 4. 
1.1. SALICILATOS 
Os efeitos medicinais, principalmente a proprie-
dade antipirética do salgueiro, 11 Salix alba'1 , sao conhecidas 
por várias civilizações há milênios, e seu uso no tratamento de 
várias moléstias, são mencionadas nos escritos de Hipócrates, 
Dioscórides e Galena. 
Na Inglaterra, metade do século XVIII em carta 
endereçada ao Presidente da Royal Society Edrnund Stone descreve 
-.iua analogia. Ele degustou acidentalmente casca de salgueiro 
:;rance 11 Salix alba vulgaris" e o sabor o fez lembrar o sabor da 
•:inchona fonte de quinina. Com base nesta experimentação e 
dnalogarnente relacionou o salgueiro que prolifera em áreas úmi-
das onde havia a incidência de malária, com propriedades farma-
"cológicas contra a doença. 
o principio ativo da casca do salgueiro foi des-
coberto primeiramente por Leroux em 1827 e charoâdo por ele de 
salicina. 
Em 1838, Piria preparou ácido salicílico a par-
t.ir de salicina e seis anos após o ácido salicílico foi prepar~ 
do a partir de óleo de Gualtéria (Óleo de Wintergreen em expe-
riências de Cahours) . 
No entanto foi Klhe e Lauterman em 1860, que rea 
lizou a preparação sintética do ácido salicílico. 
A partir de 1860 foram estudadas e descritas va-
rias propriedades farmacológicas para o ácido salicílico, prin-
.5. 
cipalmente como um antipirético e para a febre reumática, Bnsa 
em 1875 e no ano seguinte stricker e MacLagan. 
Em 1879, Sée observou que os salicilatos aurnent~ 
vam a excreção de ácido úrico 1 e esta propriedade foi utilizada 
no tratamento da gota por camptell. 
O fenilsalicilato foi introduzido na prática me-
dica em 1886 por Nencki 1 e a aspirina Ácido acetil salicílico em 
1889 por Dreser. Os derivados do ácido salicílico result.e...m da 
substJ_tuição de diversos radicais: (a) pela substituição do g1.u 
po carboxilico, obtêm-se os sais (salicilato de sódio) esteres 
(salicilato de meti la, salic:i lato de fenila) ou amidas (salici-
lamida) ; (b) pela substituição da hidroxila fenóli.ca tem-se o 
ácido acet.ilsalicílico (aspirina ou A.A.S.). 
COOH 
/ 
EstrutunJ. qu1rn1ca do ác:ido acet.:ilsBlicílico. 
.6 . 
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1.1.1. MECANISMO DE AÇAO DAS SUBSTANCIAS SE~lliLHANTES 
À ASPIRINA 
A açao terapêutica da aspirina sobre a inflama-
çaol dor e febre é explicada pela inibição na produção enzimãti 
ca de prostaglandina como demonstram VANE e colaboradores (1971) 
e SMITH e WILLIS (1971) • Dos vários estudos efetuados sobre a 
aspirina pode-se resumir alguns pontos principais: 
l) todos os tipos de células estudadas de mamíferos (com possí-
vel exceção dos eritrócitos) tem enzimas microssomais para a 
síntese de prostaglandinas. 
2) as prostaglandinas sao sempre liberadas quando u ~1ulu 
sao lesadas, e tem sido detectadas em concentrações aumenta-
das nos exsudatos inflamatórios. Todas as evidências disp~ 
níveis indicam que as células não armazenam prostaglandina e 
assim sua liberação depende de sua síntese de novo. 
3) todas as substâncias semelhantes à aspirina inibem a biossin 
tese e a liberação de prostaglandinas nas células lesadas~ 
4) De modo geral, outras classes de substâncias nao afetam a 
biossíntese de prostaglandinas. 
1.1.2. EFEITO ANTIINFLAMATORIO 
Em um processo inflamatório vamos encontrar sem-
pre reaçao em cadeia, que atinge todo o tecido que circunscreve 
a lesão. Esta reação inclue fenômenos celulares importantes 
. 7. 
como: fenestração da rnicro-vasculatura, extravasamento de ele-
mentes do sangue para o espaço intersticial e a migração de 
leucócitos para dentro do tecido inflamado. A evidência clini 
ca destas alterações celulares são observadas pelo e ri tema , 
edema, sensibilidade (hiperalgia) e dor. 
JESSOP (1973) em seus estudos estabeleceu que 
para que ocorra esta reação orgânica, há todo uma resposta de 
mediadores químicos do tecido lesado, com a liberação de hista-
mina, 5-hidroxi-triptamina (5-th) substâncias de reação lenta 
da anafilaxia (SRA-A) vários fatores químicos 1 bradicidina e 
prostaglandinas são liberados no local. 
Além destas reações, células fagocitárias migram 
para dentro da area 1 e men~ranas lissomais celulares podem ser 
rompidas, liberando enzimas líticas, Todos esses eventos po-
·dem contribuir para a resposta_ inflamatória, entretanto, as subs 
tâncias semelhantes a aspirina tem pouco ou nenhum efeito sobre 
a liberação ou atividade da histamina 1 5-HT, SRS~A ou enzimas 
lissomais, e de modo semelhante, potentes antagonistas da 5-HT 
ou da histamina tem pouco ou nenhum efeito terapêutico na infla 
-maçao. 
Conforme GOODHAN e GILMAN (1980) , os estudos com 
prostaglandinas iniciaram-se a partir de 1932, quando estes au-
tocóides começaram a ser detectados em quase todos os líquidos 
tissulares do organismo. Essas substâncias e compostos afins 
derivam de ácidos graxos essenciais, formados por 20 carbonos 1 
com 3 a 5 duplas ligações, análogos a um composto desnaturado, 
.8. 
de nome ácido prostanóico. 
No sêr humano, o principal precursor da biossín-
tese das prostaglandinas é o ácido araquidÕnico, proveniente do 
ácido linoleico. O ácido araquidônico encontra-se ligado aos 
fosfolipÍdeos da membrana celular~ Em caso de injúria da mem-
brana celular 1 ocorre ativação de enzimas, como a fosfolipase A2, 
uma diesterase, que libera o ácido araquidÔnico, o qual serve 
de substrato de enzimas sintetizadoras de prostaglandinas. 
As prostaglandinas provocam também fenômenos que 
lembram a inflamação. A prostaglandinas e prostacilina que sao 
produzidas na inflamação 1 causam eritema e aumentam o fluxo 
local, isto se deve por sua ação vasodilatadora prolongada e 
uma capacicade de integrar com efeitos vasoconstritores das subs 
tâncias tais como noradrenalina e angiotensina. 
Na inflamação, as prostaglandinas E e F sao 
consideradas as mais importantes e tem sido melhor estudadas do 
que outros grupos, por serem encontradas em altas concentrações 
nos processos inflamatórios, por terem sua formação ou libera-
çao inibidas por substâncias semelhantes ã aspirina 1 e ainda, 
pelas ações que exercem sobre fenômenos da inflamação, descri-
tos por BAZERQUE em 1978 : 
l) As prostaglandinas promovem vasodilatação evidenciada pelo 
aparecimento de e ri tema, sendo este o efeito mais notável e 
duradouro, produzido pelas mesmas. 
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2) Têm açao antagônica a da adrenalina e à da angiotensina. 
3) Aumentam a permeabilidade vascular, levando ao aparecimento 
do edema. 
4) Potencializarn a açao da histamina e bradicinina. 
5) Produzem hiperalgesia, isto é, sensibilizam os receptores 
da dor a estímulos químicos ou mecânicos. 
6) Quando combinadas com histamina e bradicinina, produzem dor. 
7) Produzem dor diretamente, quando em altas concentrações. 
8) Combinadas com histamina, produzem irritação. 
9} Apresentam ação leucotáxica, quando em altas concentrações .. 
10) Na febre, encontram-se em altas concentrações no Sistema 
Nervoso Central. 
As prostaglandinas provocam fenômenos que lem-
bram a inflamação. -As prostaglandinas e prostacilina que sao 
produzidas na inflamação, causam eritema e aumentam o fluxo lo-
cal, isto se deve por ação vasodilatadora prolongada e uma cap~ 
cidade de integrar com efeitos Y3.soconstritores das substân-
cias tais corno noradrenalina e ~ngiotensina, KALEY (1971}. 
A permeabilidade capilar nas vênulas pós-capila-
res e coletores também são e\~idcnciados como efeito das prosta-
glandinas. 
.10. 
Segundo HENDRICKS (1971), o ácido sa1ici1ico age 
sob as prostaglandinas reduzindo o edema e o eritema, mas nao 
age sob os demais mediadores químicos. 
1.1.3. EFEITO ANALGESICO 
-A açao da aspirina e principalmente de modo per~ 
férico LIM e colaboradores (1964) . Assim por prevenir a sínt~ 
se e a liberação de prostaglandinas na inflamação, a aspirina 
pode impedir a sensibilização dos receptores dolorosos à estirou 
lação mecânica e a outros mediadores. Esta hipótese explica 
porque a aspirina é ineficaz como analgésico em tecidos inflama 
dos, conforme demonstrado ,pelo teste de RANDALL - SELITTO (1975). 
A maioria dos dados é consistente como o presu-
posto de que a aspirina é eficaz como analgésico em condições 
patológicas de modelos experimentais nos quais prostaglandinas 
sejam sintetizadas no local. Este conceito também explica por 
que as substâncias semelhantes à aspirina são ineficazes contra 
dor aguda em pontada, mas são eficazes na dor surda e latejante 
da inflamação~ onde aparentemente as prostaglandinas sensibili-
zam as terminações nervosas, FERREIRA (1972}. 
1.1.4. EFEITO ANTIPIRETICO 
O efeito antipirético as aspirina foi amplame!:. 
te estudado, principalmente por CLARK (1939), VON EULER (1961), 
GLAUDER (1967) e CABANAC (1975). 
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O organismo em situações especiais como infec-
çao, inflamação, lesão tissular, malignidade etc, reage aumen -
tando sua temperatura~ Isto é provocado pela endotoxinas bac-
terianas, agem estimulando a biossintese e a liberação de neu-
trófilos e outras células de um pirogênio endô:jeno. 
O pirogênio endôgeno urna vez liberado dentro da 
circulação geral, ele passa para o sistema nervoso central e 
estimula a liberação de prostaglandinas provenientes de locais: 
distintos situados no cérebro, que provavelmente incluem a 
área pré-óptica hipotalâmica. t este Último estágio que e sen 
sível as substâncias semelhantes à aspirina, FELDBERG (1973}. 
A: febre frequentemente está associada com proce~ 
sos inflamatórios, e a maioria das prostaglandinas são por si 
mesmas pirogências. 
1.1.5. ATIVIDADE TERAPEUTICA E EFEITOS COLATERAIS 
O ácido acetil salicílico encontra sua princi-
pal aplicação clínica como agente antiinflamatório no tratamen-
to de alterações músculo-esqueléticas tais como artite reumatói 
der osteoartite e espondilite anquilosante. 
De modo geral, as substâncias semelhantes a asp! 
rina promovem apenas o alívio sintomático da dor e da inflama-
ção associada com a doença e não impede a progressão da lesão 
patológica do tecido. 
,12. 
Além de compartilhar de muitas atividades tera-
pêuticas, as substâncias semelhantes ã aspirina, compartilham de 
vários efeitos indesejáveis. o mais comum é a propensao a in-
duzir a ulceração gástrica ou duodenal que pode algumas vezes 
ser acompanhada de anemia proveniente de perda de sangue, con-
forme observações feitas por COHEN (1976). 
Ainda não está perfeitamente esclarecido este fa 
t0, levando-se a deduzir que este efeito se deve a capacidade da 
aspirina em inibir a biossíntese de prostaglandina. 
Estas verificações foram descritas por LEONARDS 
(1973) e MONCADA (1979), de que a mucosa gástrica sintetiza 
PG 12 1 a qual pode estar envolvida com a hipcremia funcional e 
dO mesmo tempo hâ também inibição de uma prostnglandina proteto 
ra. 
Além deste e~eito muitos outros podem ser cita-
dos, como toxicidade, hipersensibilidade, nefropatia, fertilid~ 
de masculina e a função plaquetãria, SCHREINER (1962) e WOLFE 
{1976). 
Dos efeitos colaterais, o que so reveste de real 
importância para o presente trabalho, é o que se refere a capa-
cidade do ácido acetil-salicílico de influir n~ respiração celu 
lar. 
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-1.1.5.1. RESPIRACAO 
Os efeitos dos salicilatos na respiração sao de 
imensa importância porque contribuem para graves distúrbios âc! 
do-básicos que caracterizam o envenenamento por esta classe de 
compostos. Os salicilatos estimulam a respiração direta ou 
indiretamente. Doses terapêuticas completas de salicilato 
aumentam o consumo de oxigênio e a produção de co2 em animais 
experimentais e no homem. Este efeito do salicilato ooorre pr! 
mariarnente no músculo esquelético e resulta do não-acoplamento 
da fosforilação oxidativa induzido por salicilato. A produção 
aumentada de co 2 estimula a respiração. A ventilação alveolar 
aumentada equilibra a produção aumentada de co2 e assim a ten-
são de co2 no plasma (PC02 ) não se modifica. 
O aumento inicial da ventilação alveolar é carac 
terizada principalmente por um aumento na profundidade da respi 
ração e apenas um discreto aumento àquele produz'ido pela inala-
çao de co2 e pelo exercício. Se um barbiturato ou morfina 
são administrados para deprimlr a resposta respiratória ao co2 1 
a PC02 plasmática aumenta acentuadamente e se desenvolve acido-
se respiratória. 
Os estudos referentes ao efeito sobre a respira-
ção foram descritos há alguns anos, por Hl\NZILIK (1927) e 
GROSS (1948) e transcritos por GOOD!-1AN e GILMAN (1980). 
O salicilato à medida que ganha acesso à medula, 
estimula diretamente o centro respiratório. Isto resulta em 
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acentuada hiperventilação, caracterizada por aumento na profun-
didade e aumento acentuado na frequência. Durante a fase ini-
cial da toxícidade do salícilato em cães, a ventilação alveolar 
e a frequência respiratória podem duplicar-se; durante a fase 
tardia da estimulação central, o volume -minuto respiratório e~ 
tá aumentado cerca de 10 vezes, e o PC02 plasmático e alveolar 
diminuem, este até 16 mmHg, e surge alcalose respiratória. De 
modo semelhante, alterações dramáticas ocorrem em pacientes com 
tmvenenamento por salicilato. As concentrações plasmáticas de 
;alicilato de 350 lJg /rol estão quase sempre associadas com hi"-
~erventilação no homem, e ocorre acentuada hiperpnéia quando os 
níveis se aproximam de 500 \.lg /ml • 
Um efeito depressor do salicilato na medula apa-
rece apos altas doses e tempo prolongado de exposição. Doses 
tóxicas de salicilato causam paralisia respiratória central bem 
como colapso circulatório secundário e depressão vasomotora. 
- -1.1. 6. EQUILIBRIO ACIDO - BASICO E PADRAO DE ELETROLITOS 
PONTES (1945) observou, que doses terapêuticas 
de salicilato produzem alterações definidas no equilíbrio ãcid~ 
-básico e no padrão eletrolítico. A ocorrência inicial é uma 
alcalose respiratória ext.ra e intracelular. Inicia-se pronta-
1rente a compensaç~o para esta ~lcalose respiratória. A excre-
ção renal de bicarbonato acomF0nhada de sódio e potássio torna-
se aumentada, o bicarbonato plasmático torna-se assim diminuído 
e o pH sanguíneo retorna ao normal. Este é o estágio de alca-
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lose respiratória compensada. 
Esta fase de sequência ácido -básica é mais fre-
quentemente vista em adultos nos quais foi administrada terapê~ 
tica com salicilatos e raramente retrocede. A gravidade da al 
calose respiratória é proporcional à dose do salicilato e à du-
ração da terapêutica. Em 10 adultos sadios nos quais foram a~ 
ministrados 12 g de aspirina por um período de nove horas, FAR-
BER e colaboradores (1949) observaram as seguintes alterações: 
aumento médio de quatro litros por minuto no volume respiratõ-
rio, e alcalose respiratória com aumento do pH do plasma de 
0,06 unidadesz diminuição do PC02 plasmático de 10,5 mmHg e 
diminuição do bicarbonato plasmático de 3,0 mEq por litro. 
A alteração ácido -básica máxima ocorreu duas a 
quatro horas após o pico de concentração plasmática de salicil~ 
to (390 g /ml) ser atingido; alterações significativas ainda 
eram distinguíveis 20 horas após a última dose da substância. 
O salicilismo ocorreu em 8 horas entre 10 indivíduos. 
Modificações posteriores no estado ácido -básico 
ocorrem apenas quando doses tóxicas de sálicilatos -sao ingeri-
das por lactentes e crianças e, ocasionalrnente 1 após grandes d~ 
ses nos adultos. Nos lactent.es e crianças, a fase de alcalose 
respiratória pode não ser observada pelo médico, visto que a 
criança com intoxicação por salicilato raramente é vista de mo-
do bastante precoce. O estágio geralmente presente é caracte-
rizado por diroínuição do pH sanguíneo, baixa concentração plas-
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mática de bicarbonato e PC02 plasmático normal ou quase normal, 
alterações consistentes com o quadro de acidose metabólica exce 
to pelo PC02 . Entretanto, na realidade 1 hã uma combinação de 
acidose respiratória e acídose metabólica, que se produz confo! 
me o seguinte~ A depressão respiratória produzida pelas doses 
tóxicas de salicilatos faz com que a produção aumentada de co2 
sobrepuje sua excreção alveolar, consequentemente o PC02 plasm~ 
tico aumenta e o pH sanguíneo diminui. Visto que a concentra-
ção de bicarbonato no plasma já está baixa devido à excreção r~ 
nal de bicarbonato aumentada, a condição ácido -básica nesta eta 
pa é essencialmente uma acidose respiratória descompensada. En 
tretanto, superposta está uma acidose metabólica causada pelo 
acúmulo de ácidos como resultado destes três processos. Pri-
meiramente, os derivados do ácido salicílico se dissociam no pH 
do plasma, e em doses tóxicas deslocam 2 a 3 mEq por litro de 
bicarbonato plasmático~ Em segrmdo lugar, a depressão vasomo-
tora causada por doses tóxicas de salicilatos prejudica a fun 
ção renal com consequente acúmulo de ácidos fortes de origem 
metabólica, principalmente ácidos sulfúrico e fosfórico. Em 
terceiro lugar 1 ácidos orgânicos se acumulam secundariamente a 
alteração do metabolismo dos carbohidratos induzida pelo salicl 
lato, especialmente ácidos pirívico, lático e acetoacido. As-
sim, a acidose metabólica é incent.ivada posteriormente. 
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1. 2. DIPIRONA 
A dipirona, introduzida em terapêutica há mais 
de meio século é substância sobejamente conhecida e largamente 
utilizada na prática médica, nao apenas pelo seu pronunciado 
efeito analgésico, mas também por suas propriedades antipiréti-
cas 1 antiflogisticas e antiespasmodicas, BRETT (1953} ·J DATTARY 
(1980), GERHERSHAGEN (1980), GONEZ -JIMENEZ (1980), MAUAD (1978), 
HUKKERGU (1980), PURULKAR (1980) e RISKALLA (1978). 
Ao longo dos anos, até os dias atuais, inúmeros 
estudos experimentais e clínicos foram publicados, demonstrando 
aspectos farmacológicos e clínicos e reportando 
nas mais diversas especialidades médicas. 
experiências 
As pesquisas de VANE (1971) e de outros estudio-
sos elucidaram os processos bioquímicos relacionados à dor e a 
~ebre e permitiram uma melhor compreensão do mecanismo de açao 
da dípirona e de outros analgésicos não narcóticos , FERREIRA 
(1974 e 1980) e SAKATE (1979). 
1.2.1. EFEITOS FARHACOL6GICOS 
a) AçÕes locais. Alguns membros do grupo das pirazolo 
nas, possuem certas açoes locais, de pouca ou nenhuma importân-
cia em terapêuticq. Assim a antipirina tem propriedade anti~ 
séptica fraca (inferior à dos salicilatos) e possui ~a açao 
anestésica local. 
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bl Ações gerais. Analgesia e antipirese. As princi-
pais açoes farmacológicas dos derivados da pirazolona sao as 
atividades analgésica e antipirética, do tipo apresentado pelos 
salicilatos. De fato analgesia 1 se bem que de mecanismo ob~ 
curo, seria devida à depressão de centros talârnicos, não haven-
do comprometimento cortical. O efeito antipirético, corro apr~ 
sentado pelos outros grupos, e devido a um aumento do desperdí-
cio calórico governado pelo centro termorregulador. Em igual-
dade de dose, a aminopirina é mais antipirética do que a antipl 
rina, BRODY {1951) e UNGAR {1952). 
1.2.2. AÇÃO ANALGÉSICA 
Diversos métodos e várias espécies animais foram 
utilizados para demonstrar o efeito analgésico da dípirona. 
Num deles, KOLL e FLEISCHMANN {1941) compararam os efeitos de 
analgésicos~ incluindo a dipirona, em dores provocadas por esti 
mulação elétrica na polpa dentária de cães. TOdas as drogas 
foram administradas por via subcutânea. Usarrl o a elevação do 
limiar doloroso, para indicar a atividade analgésica, o efeito 
de 30 mg /kg de dipirona recebeu o índice l. Como a relação 
abaixo mostra, todos os analgésicos testados foram menos efica-
zes do que a dipirona: 
Dipirona 
Arninopirina 
Lactofenina 
Salicilato de sódio 
1, 00 
o, 75 
0,75 
0,66 
Isopropil - Antipirina 
Acido acetilsalicílico 
Antipirina 
0,66 
0,60 
0,60 
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DEMOLE (1956 -1958) descreveu o efeito analgési-
co da dipirona em coelhos, nas dores produzidas por estimula-
ção elétrica na polpa dos dentes incisivos. Em seus estudos, 
uma dose mais alta de dipirona foi administrada, para conseguiE 
se o mesmo efeito da antipirina. Usando, como modelo experi-
mental 1 o estimulo elétrico na base da cauda do rato, LUCKNER e 
~ffiGUN (1951} compararam a dipirona com analgésicos narcóticos. 
Estes autores conseguiram demonstrar reprodutibilidade da ativi 
dade analgésica com a dipirona, embora as doses tenham sido al-
tas, variando entre 1 1 0 ,a 1 1 5 g /kg . 
BEN-BASSAT e colaboradores (1959) 1 usando agua 
quente para provocar a dor em cauda de camundongos 1 encontraram 
atividade analgésica da dipirona~ em doses bem ffienores, quando 
injetada intraperitonialmente. Efeitos objetiváveis foram ob-
servados com doses variando de 102 a 240 mg /kg . A DE 50 foi 
de 267,5 mg /kg, propiciando um Índice terapêutico de 9,1 
(DL 50 /DE 50) A DE 50 para o fosfato de codeína foi de 
20 mg /kg , com um Índice terapêutico de 6, 5 . 
Em recente publicaçãoF CHIERI (1976) reportou a~ 
vidãde analgésica da dipirona em doses subcutâneas de 100 mg/kg 
no nmouser wri thing test". 
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LINDNER (1956) demonstrou que a dipirona foi e~ 
tremamente ativa 1 no '1rnouse tail flick test", em doses subcutâ 
neas de 1 a 1,5 g /kg . As DE 50 orais de 4 analgésicos não 
narcóticosr no "writhing test" com ácido acético, no camundon-
go, foram: 
Dipirona 49 mg /kg ( 39 - 61 mg /kg) 
53 mg /kg (35- 82 mg /kg) 
79 mg /kg (6 7 - 94 mg /kg) 
85 mg /kg (58 -122 mg /kg) 
Com os resultados acima, a dipirona foi o campo~ 
to mais ativo entre as pirazolonas estudadas neste teste, o que 
estã bem de acordo com os achados de KOLL e FLEISCI!fliANN (1941) 
-no cao. Deve-se notar que' a dipirona é aproximadamente 10 ve-
zes menos tóxica que a aminopirina (1977}. 
ALEXAN"DER ot o.I (1963) , em coelhos, demonstra-
ram que a dipirona reduziu as contraturas do útero e intestinos, 
induzidas pela colina ou acctilcolina. Em doses mais elevadas, 
a dipirona determinou uma ro\~rsão do efeito da colina sobre o 
Íleo de coelhos. 
Em alguns estudos, a dipirona dernonstrou um 
efeito broncolítico. Assim uma injeção intraperitonial de 
100 mg /kg da droga em cob.:üu.s inibiu a asma, induzida pela his 
tami.na e pela serotonin.a (1961}. SICUTERI e TES1'I (1953) obti 
veram resultados análogos 1 <Í('l110n.strando a inibiç~o da asma por 
h.istamina e acet.ilcolinrt, com. doses de dipirona v.:-u:iando entre 
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100 e 1. 000 mg /kg Estes autores concluíram que, em seus 
estudos, a dipirona provou ser muito mais ativa que a aminopiri 
na e a fenilbutazona. 
A dipirona, inclusive, demonstrou ser 10 a 20 ve 
zes menos tóxica que estes dois compostos. 
1.2.2. AÇÃO ANTIINFLAMATÓRIA 
A atividade antiinflamatória da dipirona foi es-
tensivamente investigada, em comparaçao com a de outros agentes. 
Na dose oral de 750 mg /kg , a dipirona inibiu o edema da pata 
do rato, produzido pela forrnalina, destrano, serotonina e ela-
ra de ovo. A DE 50 1 para a inibição do edema causado pelo 
caolim, foi de 400 mg /kg com. um índice terapêutico mais favo 
rável que aquele de todos os outros antiinflamatórios não -este 
rõides utilizados, incluindo o salicilato de sódio, fenilbutazo 
na e a aminopirina 1 WAGNER (1962) . 
Uma dose subcutânea de 200 rng /kg de dipirona 
inibiu o edema da pata em ratos, induzido pela formalina, THEO-
BALD (1955), hialuronidase, DEWES (1953) e clara de ovo, 
WILHELM (1951). O edema pela formalina foi inibido em ratos 
hipo fisectomizados 1 mas não nos adrenalectomizados. Uma dose 
de 200 mg /kg de dipirona causou cerca de 50% de depleção de 
ácido ascórb].co e ·colees terOU 1 nas supra-renais de animais nor 
mais, porém nao hipofisectomizados. Concluiu-se então~ que a 
ação antiflogística da dipirona foi, pelo menos em parte, medi~ 
da pelo ACTH, DOMENJAZ (1955). Inibiu-se o edema da pata de 
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ratos, provocado por sílica finamente dispersa, com 1 g /kg de 
dipirona, subcutaneamente, enquanto que o edema pela carrageni-
na foi inibido por uma dose oral de 100 rng /kg, LINDNER 11976) 
de dípirona. Enquanto que a injeção subcutânea de dipirona 
inibiu o eritema causado por exposição de cobaias aos raios ul-
travioletas, a droga falhou no edema induzido por uma injeção 
intradérmica de histamina. 
A dipirona também evitou a reaçao inflamatória 
ao óleo de croton, em orelhas de camundongos, WILHELMI (1951}. 
A ação inibitória da droga no granuloma de "pellet 11 de algodão 
foi muito fraca, igual a maioria dos agentes antiinflamatórios 
não -esteróides. 
Há também estudos quanto a atividade inibitória 
da dipirona sobre a permeabilidade vascular. Em orelhas isola 
das e ferfundidas de coelho, o aumento de peso causado pelo 
aliÍormiato foi menor, quando a dipirona foi acionada ao líqui-
do de perfusão, SCHNEIDER (1935) e BOCK e colaboradores (1935) 
notara um atraso no aparecimento da fluoresceína, na 
anterior do olho, depois de injeção I.V. de dipirona. 
cama r a 
Final-
t:~.ente, observou-se que um tratamento prévio com dipirona prcvi-
niu um choque anafilático~ em coelhos sensibilizados, qu~ndo da 
administração de proteinas estranhas ou eritrócítos humanos, LB 
COHTE (1966) • 
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1.2.4. AÇ!iO ANTIPIRlC1'lCil 
O efeito antipirético da dipirona pode ser de-
monstrado em numerosos modelos experimentais, sendo que as do-
ses efetivas variam de acordo com as condições do teste. Lind 
ner observou que a febre dos coelhos, provocada por lipo-polis-
sacarideos, é baixada por uma dose subcutânea de 300 mg /kg de 
dipirona. Na febre causada por leveduras em ratos, a DE 50 
oral de dipirona se encontra entre 20 e 40 mg /kg ,' LININER {1956). 
THER (1969) estudou a ação da dipirona em coe-
lhos, na febre induzida por pirogênio e demonstrou que a tempe-
ratura corporal volta ao normal dentro de duas horas, quando se 
adrin.istra 100 mg /kg da droga. Postaulou-se uma inibição ce~ 
trai dos mecanismos c0.usais de hipertermia~ HOERSCHST (1977) . 
1.3. AÇIDO 6 - FENOXIACETILAMINO - PENICILAl'liCO 
Os procüssos infecciosos sao os grandes respons~ 
,~is pela maioria das consultas otorrinolaringológicas, e den-
tre estas as mais con1.ms s ~ao devido às amigdalites, pois apre-
sentam uma incidência t"' levada, especialmente, na época do in ver 
no, PAIVA {1973). 
A utili::.7~.çâo dos ;::~.ntibióticos é, portanto, bas-
tante ar.1pla, COSTA (1?79), pois f as infecções, seralmente, sao 
de origct:; absteriana ~"' poderão tra::er sérias conseguências se> 
não fort•r-; connmicntt''tt._~nte trat-3.d:\s. 
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Desde há algum tempo que podemos contar com o 
valor terapêutico dos antibióticos, STAM, para tratamento des-
sas patologias. Entretanto, de acordo com o Prof. OiAIN (1971), 
um antibiótico deve possuir certos requisitos indispensáveis, 
para ser realmente eficaz, tais como possuir uma elevada ativi-
dade antibacteríana 1 mantendo um nível sanguíneo elevado cons-
tante, ter uma toxicidade baixa ou nula, possuir a capacidade 
de penetrar nos tecidos. 
Esses requisitos completam-se ainda mais, se o 
antibíÕtico possuir uma forma simples de administração, a via 
oral por exemplo, nestas condições, é ainda absorvido em nível 
gastrintestinal. 
A fenoximetilpenicilina é um antibiótico obtido 
biossintéticamentei quimicumente é diferente da penicilina G 1 
pois 1 ao contrário desta, é solúvel em agua e é estável no meio 
ácido gástrico, podendo, portanto, ser administrado por via oral. 
Após sua adnü ni stração oral, e absorvida rapida-
mente, predominantemente c n.1.s porções superiores do intestino 
delgado, sendo que o sal potfissico proporciona taxas sanguíneas 
mais elevadas que o ácido livre. 
Ao mesmo tempo produz altos níveis teciduais, e 
muito bem tolerada, sua toxicidade é extremamente baixa e sua 
elirünação se dá princip,'1lnK"nte através da urina. 
A fenoximt't i lp(~nicilina potãssica tem a fórmula 
estrutural a sc:gcür: 
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O s, CH, 0-CH.,-CO-NH-CH-CH / C ( CH · I I ' C_ N - CH-COOK 
o " Fenoximetilpenicilina 
potássica 
Seu nome químico e ácido 6 fenoxi aceti l:unino-
penicilânico, na forma de sal potãssico. 
Após inúmeras investigações com a fenoximctilpc-
nicílina, obteve-se uma forma galênica onde o á·cido 6-fcnoxi.acc 
tilamino-penicilâmico~ na forma de sal potássico, em comprimi-
dos de 1.200.000 UI (1,2 nega) cada, conduzia a obtenção de 
níveis penicilinêrnicos proporcionais às doses administrad~s,mc~ 
mo com a utilização de doses elevadas. 
Nestas condições, o ácido 6-fenoxiacetilamino-p2_ 
nicilânico, em comprimidos de 1.200.000 U.U. {1,2 mega) promove 
elevada atividade antibiótica, prolongando efeito bactericida e 
longo período de ação bacteriontática, perrni tindo~ então, um 
tratamento eficaz contra as infecções susceptíveis à penicil:in.2 
terapia, por via oral. 
CAPITULO 2 
PROPOSIÇAO 
.27. 
O presente trabalho tem por objetivo avaliar o 
efeito do salicilato e da dipirona 1 quando administrados simu! 
tânea:mente ã fenoximetilpenicilina, nas faringites por est~repto 
cocos do tl:0o p hemolítico. 
Cl\PITULO 3 
Hl\1'ERIAL E METODO 
. 29. 
3 - MATERIAL E METODO 
3.1. SELEÇAO DOS CASOS 
Foi realizado um estudo aberto em 20 casos pre-
viamente selecionados, de indivíduos portadores de surto agudo 
de faringite e amidalite provocada por estreptococos e herrDilítico. 
As idades dos pacientes variaram de 16 a 41 anos 
(idade média de 25 anos) i onze eram do sexo masculino e nove 
do feminino; dezessete de cor branca e três pardos (quadro geral). 
Dos 20 pacientes incluídos no presente estudo , 
nove, em crises anteriores, haviam sido medicados com arnpicili-
nar eritromicina, penicilina benzatina e os onze restantes não 
haviam feito nenhum tratamento anterior. 
O tempo em que os pacientes apresentavam o pro-
cesso infeccioso variou de 2 a 15 dias (tempo médio 4,0 dias) 
(quadro geral); e o período de tratamento foi de 10 dias. 
O diagnóstico do quadro infeccioso foi baseado 
no exame clínico e laringológico no início e durante todo o tra 
tamento, juntamente com provas laboratoriais de cultura e anti-
biograma no início e no firo do tratamento. 
-3.2. DIAGNOSTICO CLINICO E LARINGOLOGICO 
os pacientes fora'n submetidos a exame clínico e 
.30. 
laringológico no início e durante todo o tratamento, sendo preen-
chida em cada observação um protocolo (quadro 1). 
Em todos os pacientes foram encontrados os si-
nais clássicos de infecç3.o estreptocócicas como: dor de garg~ 
ta, hiperemia de orofaringe, hipertrofia de amigdalas, presença 
de exsudato de amigladas e faringe, gânglios cervicais doloro-
sos à palpação, febre variando de 38° a 40 1 5° cefaléia, mal 
estar geral, vômitos, deglutição difícil. 
Os sinais embora sempre presentes, variavam de 
intensidade, sendo para isto feita a anotação seguindo a esca-
la O -nulo, l-leve ou fraco, 2 -regular oum:::.derado, 3-forte. 
3.2.1. DIAGNOSTICO LABORATORIAL 
Os pacientes se submeteram no início e no térml-
no do tratamento a exame de cultura de secreção de orofaringe 
(Swabs). Em todas as culturas houve o desenvolvimento de es-
treptococos :s hemolítico do grupo A e alguns casos com asso-
ciação com outros microorganismos conforme o ~uadro geral. 
3 . ..) • DROGAS UTILIZADAS 
3.1.1. Penicilinoterapia- fenoximetil-penicilina Clia-
.lR Cl • Laboratório Hocchst do Brasil. Usada a 
apresentação em comprimidos de 1,2 mega 
(1.200.000 U.I.) na dosagem de um comprimido a 
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cada 8 horas, durante 3 dias e um comprimido a 
cada 12 horas durante 7 dias 
' 
completando 
10 dias de tratamento. 
3.3.2. Analgésicos e antitérmicos. 
a) Pirazolona - Fenildimetil-pirazolona-met.ila-
mino-metansulfonato de sódio (rnetilmelubrina) 
N l · IR) L b - . h d ova g1na - a orator1o Hoesc t o Bra-
sil, na apresentação de comprimidos que con-
tém l g de metilmelubrina, na dosagem de 
um comprimido a cada 6 horas, durante 5 dias~­
e um canprimido a cada 8 horas por mais 5 dias. 
b) Salicilato - Aspirina pura, nome comercial 
Aspirina(R) - Bayer do Brasil S/A, na apre-
sentação de comprimidos de 500 mg na dosagem 
de um comprimido a cada 6 horas, durante 
5 dias e um comprimido a cada 8 horas por 
mais cinco dias. 
-3. 4, AVALIAÇOES 
AVALIAÇAO CLINICA - A cada 24 horas foram feitas as 
a\:aliações clínicas seguindo-se o 
protocolo de avaliação, e as obser 
vações foram anotadas de acordo 
com a escala de intensidade. 
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A temperatura dos pacientes foi ob 
servada por eles próprios, a cada 
seis horas, sendo anotado no prot~ 
colo a maior temperatura nas 24 ho 
ras. Para maior uniformidade das 
tomadas de temperatura, foi forne-
cido um termômetro da marca TERUNO, 
que oferece maior facilidade para 
leitura. 
ª·~• AVALIAÇAO DOS EFEI1'0S COLATERAIS - A cada 24 horas, f'! 
raro anotados todos os efeitos cola 
tcrais apresentados pelo~ pacien-
tes, e anotados em protocolo pro-
prio {quadro I ! ) • Os sinais pr~ 
sentes eram anotados de acordo com 
a escala de intensidade: l-Leve, 
2 -Moderado , 3 -Efeito Intenso , 
4 -Nuito Intenso. 
' 
QUADRO I . 33. 
PROTOCOLO PJIRA OBSERVAÇOES DE 
EFEITOS COLATERAIS 
PACIENTE Idade __ _ Sexo __ _ 
AVALIAÇAO N9 
J:!ANIFESTAÇOES DERMATOLOGICAS 
Prurido Presente O 
Presente~D 
- -IJISTURBIOS NEURO-PSIQUICOS 
Cefaléia 
:Palpitação 
Tonturas 
Sudorese 
Fadiga 
Sonolência 
Insônia 
Presente O 
Presente[' -·] 
Presente O 
Presente O 
Presente_O 
Presente O 
Presente O 
DISTÚRBIOS DIGESTIVOS 
Náuseas 
Pirose 
Dispepsia 
Vômitos 
Obstipação 
Diarréia 
Dores abd.ominais 
Perd:'l.S s...mguíneas 
ps-lo reto 
Presente O 
Presente O 
Presente [ 1 
Presentes [-.=J 
Presente [=~"l 
Presente [:::J 
Presentes[-~ 
Presentes[~ 
Irritaç2D, Cbr ou Presentes["'! 
àesmnforto retal _j 
Ausente O 
Ausente O 
Ausente O 
Ausente O 
Ausente O 
Ausente O 
Ausente O 
Ausente O 
Ausente O 
Ausente 
Ausente 
Ausente 
Ausentes 
Ausente 
Ausente 
Ausentes 
Ausentes 
D 
c--=:J 
[-.J 
[__j 
c__, 
[--·~ 
"·-- _ _j 
[_j 
[ ---, 
__j 
Ausentes [ ~] 
Intensidade c::J 
Intensidade c::J 
Intensidade [.=:=] 
Intensidade 0 
Intensidade c==J 
Intensidade [~ 
Intensidade~~ 
Intensidade [~ 
Intensidade [~ 
Intensidade [ ~ 
Intensidade c===] 
Intens·idade O 
Intensidade O 
Intensidade O 
Intensidade [__j 
Intensidade [~~ 
Intensidade [---, 
_ __j 
Intensidade [~ __ ] 
DISTURBIOS LABIRINTICOS 
Vertigens 
Zumbidos 
Presente D 
PreSEntes D 
OUTRAS QUEIXAS 
HOUVE SUSPENSAO DO MEDICAMENTO 
ESCALA 
l - LEVE 
2 - MODERADO 
Ausente O 
Ausentes O 
SIM D 
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Intensidade O 
Intensidade O 
NÃO D 
3 - EFEITO INTENSO 
4 - MUITO INTENSO 
QUADRO II _ . 35. 
PROTOCOLO PARA OBSERVAÇOES CLÍNICAS 
PACIENTE Idade ____ Sexo 
DOR DE GARGANTA 
Presente [l 
HIPEREMIA DE OROFARINGE 
Presente O 
HIPERTROFIA DE AMIDALJ\S 
Presente[~ 
EXSUDATO DE AMIDALAS 
Presente O 
EXSUDATO DE FARINGE 
Prese-nte O 
ADENITE 
?resente O 
-CEFALEIA 
Presente D 
?·1AL ESTAR GERAL 
Presente [_"=.J 
- -DEGLUTICAO DIFICIL 
Presente[~ 
-VOMITOS 
Presente c_=_] 
FEBRE 
Presente C.:J 
ESCALA DE INTENSIDADE 
AVALIAÇJ\0 CLINICA 
Ausente D 
Ausente O 
Ausente [=.J 
Ausente C.........J 
Ausente [_~ 
Ausente D 
Ausente L ___ ] 
Ausente D 
Ausente l--::::J 
Ausente [~ 
l\usen te C:::J 
O - NULO OU NENHUM 
2 - REGULAR OU MODERADO 
N9 
Intensidade O 
Intensidade [ J 
Intensidade O 
Intensidade D 
Intensidade O 
Intensidade [.i 
Intensidade D 
Intensidade O 
Intensidade [-~ 
Intensidade [:=J 
V a 1 o r 
l - LEVE OU FR~CO 
3 - FORTE 
CAPITULO 4 
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TABELA n9 1. 
EVOLUÇAO DA HIPERTROFIA DE AMIDALAS SOB O EFEITO 
DO A.A.S. + GLIACIL 
-NUMERO DE PACIENTES 
-AVALIAÇOES 
Inicial o 2 3 5 
----------- -----------------
la. o 2 3 5 
2a .. o 2 4 4 
-----~----------
3a. 1 3 3 3 
4a. l 3 3 3 
Sa. 2 3 4 1 
6a. 2 3 4 1 
~-------------~ 
7a. 3 3 4 o 
----
4 4 2 o 
-~--·-··· -----
9a. 8 2 o o 
lO a. 10 o o o 
lO 
9 
8 
7 
til 
"' 
6 8 
f;] 
H 5 u 
~ 
"' 
"' 
4 
Cl 
(lo 3 z 
2 
l 
o 
GRÁFICO N9 1 , 
EVOLUÇAO DA HIPERTROFIA DE AMÍDALAS SOB O EFEITO 
DO A.A.S. + CLIACIL 
/" 
/ ___ ../ 
______ / 
l 2 
·J-=--ç_ ____ _ 
/ 
/ 
3 4 
FOR!'E 
NIDHUM 
LEVE 
H)[lERACO 
5 
_/ 
6 7 
-AVFLIACOES 
I 
. 
I 
8 9 lO 
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TABELA N9 2 
-EVOLUÇAO DA HIPERTROFIA DE AMIDALAS SOB O EFEITO 
DA DIPIRONA + CLIACIL 
NUMERO DE PACIENTES 
-_:VAL_I_A_Ç-OE-s~- __ N_E_N_H_u_N_]-'-----LE_VE ___ [_Mo-DE_RA __ ~o L_Fo-RTE_j 
Inicial o 2 2 6 
----------
la. o 3 2 5 
------
---------- ---------
2a. l 2 3 4 
3a. l 2 4 3 
------·- ----·-·--·---~- --
4a. 4 2 3 l 
---~---------- ---- -·-------~-
Sa. 4 2 3 l 
6a. 6 3 l o 
-------
7a. 6 4 o o 
8a. 8 2 o o 
9a. lO o o o 
------------------------
lO a. lO o o 0 
Vl 
"" H z 
"" H u 
< 
"' 
"' o 
" z 
GRÁFICO n9 2. 
-
EVOLUÇAO DA HIPERTROFIA r:E AMÍDALAS SCi3 O EFEI1D 
lO 
9 
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2 
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o 
l 2 
DA DIPIKNA + =KIL 
3 4 
FOR!E 
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5 6 7 
AVALII'Ç(ES 
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TABELA N? 3 
EVOLUÇAO DO EXUDATO DE AMÍDALAS SOB O EFEITO 
DO A.A.S. + CLIACIL 
-NUMERO DE PACIENTES 
AVALIAÇOES 
Inicial o 2 2 
la. o 2 2 
o 3 4 
-------
3a. l 3 3 
----
4a. l 4 2 
--------
Sa. 2 4 4 
2 4 4 
6 
6 
3 
3 
3 
o 
o 
------------
7a. 3 5 2 o 
---------------· ----·----------
Sa. 4 4 2 o 
---------------------------------·----
9a. 6 4 o o 
lO a. 9 l o o 
. 4 3. 
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GRÁFICO n9 3 
EVOLUÇAO DO EXUDATO DE AHIDALAS SoB o EFEITO 
DO A.A.S. + CLIACIL 
3 4 
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ill"NHUM 
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TABELA N9 4 
EVOLUÇAO DO EXUDATO DE AMIDALAS SOB O EFEITO 
DA DIPIRONA + CLIACIL 
NmlERO DE PACIENTES 
---A~AL-IA~-OE_S _ _l_·-N-EN-HUM 1- LE~J MODERADO r FOR;~ 
Inicial o 1 4 5 
la. o 1 5 4 
2a. l 2 4 3 
---·--------------
3a. 3 3 4 o 
4a. 5 3 2 o 
5a. 7 3 o o 
6a. 8 2 o o 
7a. 9 1 o o 
·-··~--------. 
8a. lO o o o 
-----------------·------ - ------- ----------
9a. lO o o o 
lO a. lO o o o 
. 4 5. 
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GRAFICO N9 4 
EVOLUÇAO DO EXUDATO DE AMIDALAS SOB O EFEITO 
DA DIPIRONA + CLIACIL 
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TABELA N9 5 
EVOLUÇAO DA EMESE SOB O EFEITO 
DO A. A. S. + CJ~lACIL 
-
NUHERO DE PACIENTES 
-
AVALIAÇOES --~~1 -r-::-T 
~------'---N~::.J~~::_L MODERADO_l.__ FORTE 
Inicial 6 2 2 o 
la. 6 2 2 o 
-·-···-----~-----------·----·---
2a. 4 2 3 1 
-------------
3a. 4 2 4 o 
4a. 3 3 4 o 
5a. 3 4 3 o 
6a. 5 4 1 o 
7a. 6 4 o o 
----------------
Ba. 6 4 o o 
-- ... ---------------·----------- --
9a. 10 o o o 
lO a. lO o o o 
1 
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Ul 8 
"' E-< z 7 
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GAAFICO n9 5 
EVOLUÇAO DA EMESE SOB O EFEITO 
DO A.A.S. + CLIACIL 
1 2 3 
FORJE 
-- ~ - NIN!lli>l 
---- IE\IE 
4 
_,_, ,_ HJOERA!Xl 
5 6 7 8 
AVALIAÇOES 
9 
. 4 8. 
10 
. 4 9. 
TABELA nQ 6 
EVOLUÇÃO DA EMESE SOB O EFEITO 
DA DIPIRONA + CLIACIL 
NÚMERO DE PACIENTES 
-AVALIAÇOES 
Inicial 5 3 2 o 
----------
la. 6 3 l o 
--·----
2a. 6 3 l o 
--------· 
3a. 8 2 o o 
-·--· 
4a. 8 2 o o 
--·---
Sa. 9 l o o 
6a. lO o o o 
------
7a. 10 o o o 
Sa. 10 o o o 
9a. 10 o o o 
lO a. lO o o o 
l 
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8 
Ul 
"' 7 8 
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"' H u 6 
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" o- 4 ~ z 
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GM)'ICO N9 6 
EVOLUÇAO DA EMESE SOB O EFEITO 
DA DIPIRONP. + CLIACIL 
.. ..----~ 
' ' / \ 
l 2 
-···-
----
-· - -
' 
' \ 
' 
3 
FDRTE 
NENtillM 
lEVE 
4 
MJI:ERADO 
5 6 
-AVALIAÇOES 
-50 . 
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TABELA n9 7 
EVOLUÇAO DA DIFICULDADE DE DEGLUTIÇAO SOB O EFEITO 
DO A.A.S. + CLIACIL 
--~- ---~,~~ 
----
NÚMERO DE PACIENTES 
-AVALIAÇOES 
1 I~ MODERADO L~ORT~ NENHUM LEVE 
Inicial l 2 2 2 
--------------
la. l 2 2 
---------------------
2a. 2 l 2 
-----------------------------
3a. 3 l 3 3 
4a. 3 2 2 3 
5a. 3 3 3 l 
6a. 3 4 2 l 
ia. 5 3 2 o 
Sa. 6 3 l o 
9a. 8 2 o o 
--------------- ----~------- ----------- -----------------
lO a. 1 o o 
--------------------------
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GRÁFICO n9 7 
-EVOLUÇAO DA DIFICULDADE DE DEGLUTIÇAO SOB O EFEI'ID 
DO A.A.S. + CLIACIL 
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TABELA n9 8 
-EVOLUÇAO DA DIFICULDADE DE DEGLUTIÇAO SOB O EFEITO 
DA DIPIRONA + CLIACIL 
- ----------1-----------~-~~~;~- DE-;~~~~~~~~---------
AVALIAÇOES ---~----l - I I 
NENHUM LEVE _ MODERADO FORTE 
____ _ ____ L ______________ l_____________________ j 
Inicial o 3 2 5 
la. o 3 2 5 
2a. 2 4 2 2 
3a. 3 4 3 o 
4a. 6 2 2 o 
5a. 8 2 o o 
6a. 8 2 o o 
7a. 9 l o o 
Sa. lO o o o 
9a. lO o o o 
lO a. lO o o o 
"' w 
'" z w 
H 
u 
"' p. 
"' Q 
o-
z 
GRÁFICO n9 8 
EVOLUÇAO DA DIFICULDADE DE DEGLUTIÇAO SOB O 
EFEITO DA DIPIRONA + CLIACIL 
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TABELA N? 9 
-EVOLUÇAO DA ADENITE SOB O EFEITO 
DO A.A.S. + CLIACIL 
NUMERO DE PACIENTES 
-AVALIAÇOES 
Inicial o 3 2 5 
-~· -~--~--~-----~---------~-------~---·-----~~ 
la. 1 3 3 3 
2a. 1 3 3 3 
- ----- ~-~ ---- ----------~"--~-------------- ----,--
3a. 2 
4a. 2 
- --- ------ - -----~ -- -----
5a. 4 
6a. 5 
7a. 6 
8a. 7 
9a. 7 
lO a. lO 
2 4 2 
3 3 2 
----------------------------
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GRÃFICO n9 9 
-EVOLUÇAO DA ADENITE SOB O EFEITO DO 
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TABELA nQ 1 O 
EVOLUÇAO DA ADENITE SOB O EFEITO 
DA DIPIRONA + CLIACIL 
--~---· -------------
-NUHERO DE PACIENTES 
-AVALIAÇOES 
Inicial o 4 l 5 
-------- --~--- ------------
-------------
la. o l 5 
2a. 3 2 3 2 
3a. 5 2 3 o 
---------
4a. 5 3 2 o 
--------------
Sa. 6 4 o o 
-----·-------------------·-------------------------------
6a. 7 3 o o 
7a. 9 l o o 
8a. lO o o o 
9a. lO o o o 
lO a. lO o o o 
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GRÁFICO n9 10 
EVOLUÇAO DA ADENITE SOB O EFEITO 
2 
DA DIPIRONA + CLIACIL 
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TABELA n9 11 
EVOLUÇÃO DA CEFALÉIA SOB O EFEITO 
DO A.A.S. + CLIXIL 
--------···--
NUHERO DE PACIENTES 
-AVALIAÇOES 
Inicial o 2 5 3 
la. o 3 4 3 
2a. 2 4 3 l 
3a. 2 5 2 l 
------------------------
4a. 2 6 1 l 
Sa. 5 1 o 
--- ----------------- -----------------------
6a. 5 4 1 o 
7a. 6 3 l o 
8a. 8 2 o o 
9a. 10 o o o 
lO a. 10 o o o 
. 6 o. 
GRÁFICO n? 11 
EVOLUÇAO DA CEFALÉIA SOB O EFEITO 
DO A.A.S. + CLIACIL 
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TABELA n9 12 
EVOLUÇAO DA CEFALÉIA SOB O EFEITO 
DA DIPIRONA + CLIAÇIL 
NUMERO DE PACIENTES 
-AVALIAÇOES 
- NENHU~J~VE j MOD~:~~J ~~~~] 
Inicial l 3 4 2 
la. l 2 5 2 
2a. 3 4 3 o 
·-- ··----~~--·-~-·-- --···--~-----~----· ---
3a. 5 2 3 o 
4a. 7 2 l o 
5a. 8 2 o o 
6a. 8 2 o o 
7a. 9 1 o o 
8a. lO o o o 
9a. lO o o o 
lO a. lO o o o 
lO 
9 
8 
U) 
w 
8 
7 
" w 6 H 
u 
,;; 
"" 5 w 
o 
O· 4 
" 3 
2 
l 
o 
GRÁFICO n9 12 
- -EVOLUÇAO DA CEFALEIA SOB O EFEITO 
DA .DIPIRON.~ + CLIACIL 
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TABELA n9 13 
-EVOLOÇAO DO P~L ESTAR GERAL SOB O EFEITO 
DO A.A.S. + CLIACIL 
NU!'-1ERO DE PACIENTES 
AVALIAÇOES 
Inicial o 4 5 l 
la. o 4 5 l 
2a. 3 4 2 1 
3a. 3 4 2 l 
4a. 4 3 3 o 
Sa. 5 2 3 o 
6a. 5 2 3 o 
7a. 7 3 o o 
8a. 8 2 o o 
9a. lO o o o 
lO a lO o o o 
l 
9 
8 
UJ 
"' !'; z 7 
"' H 6 u 
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'" 
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GRÁFICO n9 13 
-EVOLUÇl\0 DO tU\L ESTld~ GER!'.L SOB 0 EFE.l TO 
l 2 
DO A.A.S. + CLIACIL 
3 4 
FORTE 
NENHUM 
LEVE 
MODEEADO 
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9 lO 
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TABELA n9 14 
EVOLUÇAO DO K;l;.L ESTAR GERAL SOB O EFEITO 
DA DIPIRONA + CLI.ACIL 
NtJMERO DE PACIENTES 
-AVALillÇOES 
Inicial l 5 2 2 
la. l 5 2 2 
2a. 3 5 2 o 
3a. 6 2 2 o 
4a. 6 3 l o 
Sa. 7 3 o o 
6 a. 7 3 o o 
7a. 8 2 o o 
8a. lO o o o 
9a. lO o o o 
lO a. lO o o o 
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Vi 8 
ii1 
8 7 z 
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GRÁFICO n9 14 
BVOLUÇAO DO MAL ESTAR GER!,L SOB O EFEITO 
DA DIPIRONA + CLIACIL 
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TABELA ri? 1 5 
-EVOLUÇAO DA DOR DE GARGANTA SOB O EFEI'rO 
DO A.A.S. + CLIACIL 
-NU:MERO DE PACIENTES 
-
AVALIAÇOES 
·---- -------l·-------·-r··----------[-~-----J 
NENHUM i LEVE MODERADO FORTE 
----~---~-------··· __________ ........ L .......... ~---- ------·----~~ -~-~ 
Inicial 1 2 2 5 
la. l 2 2 5 
2a. 1 2 2 5 
3a. 1 3 4 2 
4a. 3 4 2 l 
Sa. 5 2 3 o 
6a. 6 3 1 o 
7a. 7 2 1 o 
Sa. 8 2 o o 
9a. 8 2 o o 
lO a. 9 1 o o 
lO 
9 
8 
"' 
"' 
'" 
7 z 
"' H u 6 
"" 
"' w. q ' 
" ,. 
z 4 
3 
2 
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GRti.FICO n9 15 
-
EVOLUÇAO DA DOR DE GARGANTA SOB O EFEITO 
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TABELA n9 16 
-
EVOLUÇAO DA DOR DE GARGMTA SOB O EFEI1'0 
DO DIPIRDNA + CLIACIL 
-NUHERO DE PACIENTES 
-AVALIAÇOES 
Inicial o 3 2 5 
la. o 3 2 5 
2a. 1 2 3 4 
3a. 2 3 4 l 
4a. 3 4 3 o 
Sa. 5 3 2 o 
6a. 6 4 o o 
7a. 8 2 o o 
8a. 9 l o o 
9a. lO o o o 
lO a. lO o o o 
lO 
9 
8 
"' " r.:LI ' .. ,
. ., 
" 6 ' ·)
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·'" 5 
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GRÁFICO n9 16 
EVOLUÇÃO DA DOR DE GARGANTA SOB O EFEITO 
DO DIPIRONA + CLIACJL 
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TABELA n9 17 
-
EVOLUÇAO DA HIPEREMlA DE OROFARINGE SOB 0 EFEITO 
DO A.A.S. + CLlACIL 
-
AVALIAÇOES l NÚt1ERO --------- ---- ·r 1~~~NHDM j LEVE 
DE PACIENTES 
Inicial o o 4 6 
la. o o 4 6 
2a. o 1 3 6 
3a. o l 3 6 
4a. 1 2 3 4 
Sa. 1 2 3 4 
6a. 3 2 4 l 
7a. 3 2 4 l 
8a. 6 l 3 o 
9a. 7 3 o o 
lO a. 10 o o o 
lO 
9 
8 
Ul 
Ul 7 8 
z 
'" 6 H u 
" Ul 5 
Ul p 
o- 4 
z 
3 
2 
l 
o 
GRÁFICO n9 17 
EVOLUÇAO DA HIPEREMIA DE OROFARINGE SOB O EFEITO 
l 2 
DO A-A.S. + CLIACIL 
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TABELA n9 18 
-
EVOLUÇAO DA HIPEREMIA DE OROFARINGE SOB O EFEITO 
DA DIPIRONA + CLIACIL 
--------- -------------r------------ ---------------------- -- --------- -- ----- ----------
. ""'":_ I ~~~:._D:J~~~G,TI_I 
Inicial o 
la. o 
2a. 3 
3a. 4 
4a. 5 
5a. 6 
6a. 7 
7a. 8 
Sa. lO 
9a. 10 
lO a. 10 
l 
l 
4 
3 
4 
3 
2 
2 
o 
o 
o 
4 
4 
3 
3 
l 
l 
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o 
o 
o 
o 
5 
5 
o 
o 
o 
o 
o 
o 
o 
o 
o 
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GRÁFICO n9 18 
-
EVOLUÇAO DA HIPEREHIA DE OROFARINGE SOB O EFEITO 
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TABELA n9 19 
-
EVOLUÇAO DO EXUDA'rO DE FARINGE SOB O EFEITO 
DO A.A.S. + CLIACIL 
NUMERO DE PACIENTES 
Inicial o 2 3 5 
la. o 2 3 5 
2a. o 2 3 5 
3a. l 3 3 3 
4a. 2 3 2 3 
5a. 2 3 4 l 
6a. 2 4 4 o 
7a. 3 3 4 o 
Sa. 4 4 2 o 
9a. 7 3 o o 
lO a. 9 l o o 
O• 
z 
GRÁFICO n9 19 
EVOLUÇAO DO EXUDATO DE FARINGE SOB O EFEITO 
DO A.A.S. + CLIACIL 
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TABELA 1)9 20 
-r~VOLUÇAO DO EXUDATO DA FARINGE SOB O EFEITO 
DA DIPIRDNA + CLIACIL 
~------~---~--------- -----,~~--~~---~~---"""-·~·--"·~-- .. -~~----~-----~-- .. -· ---·-·-·-·------------------·---
~~~'"'·"1~~t=~l~;ªlru'"_ 
Inicial o l 4 5 
la. o l 4 5 
2a. 3 2 4 l . 
3a. 4 3 2 l 
4a. 5 3 2 o 
5a. 6 2 2 o 
6a. 8 2 o o 
7a. lO o o o 
8a. lO o o o 
9a. lO o o o 
lO a. 10 o o o 
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GRÁFICO nQ 20 
EVOLUÇAO DO EXUDATO DA FARINGE SOB O EFEI'I'O 
1 2 
DA DIPIRONA + CLIACIL 
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'l'ABELA n9 21 
- -QUP.DRO GERAL DE EVOLUÇAO CLINICA 
A.A.S. + cliacil 
Inicial 8 21 30 41 
la. 9 22 30 39 
2a. 13 24 29 34 
3a. 18 27 31 24 
4a. 22 33 25 20 
5a. 32 29 30 9 
6a. 38 31 27 4 
7a. 49 28 21 2 
8a. 61 29 lO o 
9a. 81 19 o o 
lO a. 96 4 o o 
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GRÁFICO n9 21 
~QUADHO GERAL DE EVOLUÇÃO CLÍNICA 
A.A.S. + CLIACIL 
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TABELA n9 22 
-QUADRO GERAL DE EVOLUÇAO CLINICA 
Dipirona + Cliacil 
~--T ---"-- --~---------------
1 NUHERO DE Pl1CIEN'J:'ES 
AVALIAÇOES ~-~~~H-U: r~,~~- r"~~~~~::~;-~ FORTE l 
I _,.L _j 
Inicial 7 26 27 40 
la. 8 26 28 38 
2a. 26 30 28 16 
3a. 41 26 28 5 
4a. 54 28 l7 1 
5a. 66 25 8 1 
6a. 75 23 2 l 
7a. 86 14 o o 
8a. 97 3 o o 
9 a. 100 o o o 
1 O a. 100 o o o 
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GHÁF.LCO N9 22 
QUADRO GERAL DE EVOLUÇÃO CL!NICA 
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-5 - DISCUSSAO 
Com os resultados obtidos no presente trabalho, 
pôde-se fazer a comprovação de resultados obtidos sobre o efei-
to do salicilato na respiração celular. 
Dentre estes trabalhos podemos nos referir ao 
de CARLA ?>1ARIA DE CAMPOS H:t=._NDES (1983) que através de respiram~ 
tria fez a dosagem do consumo de oxigênio trabalhando com teci-
do gengival hurcano na presença de ácido acital salicílico, diP.:'h 
rona, antibiótico e Streptococcz<s sp. 
Em todas as mediçües ficou cornprovado que o te-c.:h 
do gengival hUI::'.ano consumiu pelo menos duas vezes mais oxiqênio 
quando colocado em contato com o ácido, acetilsalicíJico do que 
quando em contai:.o com d:i.pirona. 
Essa diferença ocorrem em todas as experiências, 
sendo mais acent.uada à t.emperatura de 41°C , com apenas as Ôl"O-
gas em contato com tecido ~~engival e quando adicionado o Stl'ep-
Ern valores absolutos, o lT.aior consumo de oxigê-
nio ocorreu na presença de Stx,eptococc;_;,_s sp + amp:Lcilina + .lei-
do clm~Ídrico + ácido salic:Í1ico, demonstrando que a acidiLica-
Com a tlipirona os níveis àe consumo de oxigênio 
foram bem r;-,ais baixos~ o qDe evidencia que a w,cs1r.a p1~ovoca me-
nor co.cJsU.:<<O de oxigênio pelo tecido 1 pela F;,~nor interferônci a 
. 8 5. 
no netabolisrno tissular e pela menor alteração do pH. Por is 
so nesmo a ação dos antibióticos não sofre as mesmas limitações 
que em presença do ácido salicílico. 
Está corq,1rovado que, toda vez que há uma infec-
):~ão~ baixa o pl-l. do sangue local, havendo uma acidificação maior. 
Essas condições locais .irão inte.rferi.r negativamente no metabo-
l.ismo celular, com consequente prejuizo para a atividade dos 
antibióticos 1 já que a ação deles depende diretamente desse 
.met.abolismo. 
Inúmeros pesqutsadores demonstraram o rr,ecanismo 
de Cesacoplação da cadeia respiratória pelo ácido acetilsalicí-
li. co. Doses terapêuticas completas de salicilat.o aumenta'll o 
consumo de ox.iqênio e a produção de co 2 
Este efeito do salicilato ocorre primari.ar:;ente 
uo r,-l1sculo esquelético e resulta do não-acoplamento da fosfori-
.laçâo oxiàativa. 
A produção aumentada de co2 estir~nlla a respiração . 
. n. Yent.ilação alveolar eumentada equilibra a produção aumentada 
e assim a -t.cnsão de co 2 no plasma Pco 2 nao se modifica. 
O 2urc:ento inicial na venUlação alveolar e ca-
.r'-tc:t~erizado pr:inci.palmente por 11r1 aurnento na proftmdidade da 
---::.c-,-, 1· r--r,:::,, e apr,nas discretos aUJ:\entos na frequê-nci a, um IJadrão , '--·'}- ct-,-a ~-
~~e:::el_hante àquele produzido pela inalação de co 2 e t>elo exercício. 
Conforme o salicilato (Janha acesso a n1eàula est:i 
:~1ula dire-tamente o centr-o respiratório. Isto r<o:sulta em acen~ 
.86. 
tuada hipervent.ilação, caracterizada por aumento na frequência. 
Durante a fase inicial da toxicidade do salicilato em caes, a 
ventilação alveolar e a frequência respiratória podem duplicar-
se; durante a fase tardia da estimulação central, o volume-
minuto respiratório est.á aumentado cerca de lO vezes, e o PC02 
pasmãtico e alveolar diminuemT este de at.é 16 mmHg, e surge 
alcalose respiratória. 
Em nosso trabalho este efeito sobre a respiração 
celular, foi visível pela dificuldade de recuperaçao da área 
infectada~ A evidência de melhora clínica nos casos tratados 
com ácido acetilsalicílico ocorreu sete dias de tratamento en-
quant:o que os tratados com dipirona apresentaram ume melhora no 
quart.o dia de t.rat.amento. 
Est.es dados revelam que o ácido acetilsa1icílaco 
reU.rou energia da célula retardando o efeito antibiótico, isto 
acarretou ou-tro fenômeno também evidente, onde a febre paralel~ 
mente cedeu após um período mais longo de trat.ament.o com o sali 
cilat.o~ 
-A dificuldade de recuperaçao celular 1 rranteve a 
ação das endotoxinas bacterianas estimulando a biosÍnb2se e a 
J.iberação de neutrófi los e outras células de um pirogênio endó-
gl.?no. 
Ur:·.a vez liberado para dentro da circulação 9cralF 
o pixogênio endógeno aparentemente passa para o sistema nervoso 
central e est_imula a liberação de prcstaglandtnas provenientes 
de locais distintos do cérebro. 
. 8 7. 
Várias prostaglandinas são pirogênicas quando 
injetadas no terceiro ventrículo de gatos e coelhos conscien-
te si a PGE 2 está entre as mais potentes. Assim a produção ou 
sua presença na circulação geral pode produzir febre, FELDBERG 
e SAXENA {1973); 
(1973). 
MIL"'ON e NENDLANDT (1971), FELDBERG e GUPTA 
Quanto à ação do ácido 6-fenoxi aceti.lamino-peni-
ci lanico, foi ótima, sendo que 16 pacientes apos os lO dias de 
tratamento apresentaram-se assintomáticos, sendo que apenas 4 
que foram tratados em associação com ácido acetJlsalicílico ti-
veram seu quadro melhorado, sendo necessário um prolongamento de 
mais t~rês dias de tratamento. 
outra observação import.ante a respeito da anti 
bioticoterapia, foi que os casos que os microorganismos se apr:=_ 
sent"aram resistente a cultura "in vi tro" não ofereceram resis -
tência quando t.rataàos "in vivo". 
O ácido acetilsaliclltco em relaç~io aos trata 
dos com dipirona apresentou maior índice de efeitos colaterais, 
principalmente aqueles referentes ao aparelho g2strointestinal. 
A ingestão de salicilato pode resultar em descon 
farto epigástrico, náusea e vômitD, e o rrecanisrro de prcd.uçãoé explJcado 
~ . -~1. - "'· como .resul tlioo da est:unulaçao oe ocru_s qu<~ sao accessl WlS a partir do 
líquido cere.bro:}spLJ.h_al prova\BL-rrente na zona deflagadora dos quimiorre-
c0pt.ores rr-oà.u1ares. No horr~11, a nátLsea e o vôrrd.to induzidos por via cen 
tral aparec:em geral;nc=;,'1i:B a l1JTa o::.m02ntraçãc.! plasn.ãt.ica de salid_lato de 02_!:': 
ca de 270 mg /ml, me.s estes rrer;-os efeitos podem omrrer a valores plasmá 
ticos muito ITv."li.s baixos, corro n:sultado de irritação local ào estômago. 
CAPITULO 6 
CONCLUSAO 
• 8 9. 
6 - CONCLUSAO 
Pelos result.ados obtidos pódernos concluir que em 
infecções fechadas a ação do ád do acetil salicílico retarda a 
recuperação tissular e dificulta a açao do antibiótico. 
- -Os mesmos efeitos nao sao observados com a 
adr'müstração de dipirona e antibiÓtico, onde a -recuperaçao se 
dá normalmente dent.ro do período esperado. 
A ação antitérmica dos salicilatos, fica dificul 
tada por ação dos pirogênios que se mantCm no organismo por um 
período mais longo. 
Outra conclusáo irrtportante é que o ácido fenoxi-
acetilamino penici1âmico é ef::Lciente no tratamento das amidalo~ 
-faringites, com efeito "in vivo" mesmo em cepas resist.entes 
11 in vitro". 
CAPITULO 7 
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